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［摘要］ 　 心肺适能（ＣＲＦ）代表机体在持续体力活动过程中，循环与呼吸系统协同向肌肉组织

输送氧气的综合能力。 ＣＲＦ 不仅直接影响个体运动耐力，还与全因死亡率、心血管疾病及 ２ 型糖

尿病（Ｔ２ＤＭ）等发病风险密切相关。 规律运动与新型降糖药物可通过改善胰岛素抵抗、线粒体功

能等途径提升 ＣＲＦ，并改善临床结局。 因此，以 ＣＲＦ 为核心干预靶点纳入 Ｔ２ＤＭ 综合管理，可有效

改善远期预后并降低并发症风险。
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神发育迟缓等情况时，但也可能导致感染率增加。 部分脾脏切

除术的使用体现出比全脾切除更好的优势，尤其是在儿科患者

中，旨在保留脾脏免疫功能，同时降低溶血率。 ２０２１ 年 Ｒｏｍｂｏｌｉ
等［１５］纳入了 ５９ 篇 ４５７ 例腹腔镜脾部分切除术的报道，包含 ＨＳ
病例，综合认可了脾部分切除术的可行性和安全性，且全脾切

除术的转化率低。 对于患者 １ 的治疗来说，其目前疾病处于中

重度，贫血逐渐加重且胆石症严重，严重影响生活质量和脏器

功能，可考虑脾切除术或部分脾切除术来改善溶血症状。 对于

患者 ２ 来说，其症状较轻，暂时可采用保守治疗并观察。
综上所述，本研究首次发现两例同卵双生子患者自发发生

未见报道的 ＡＮＫ１ ｃ． ４４０Ｃ ＞ Ｔ 杂合错义突变，且两者临床表现

不一，病例罕见，为了解 ＨＳ 的发病机制提供了依据。 ＨＳ 的基

因突变形式多样，遗传模式也不尽相同，临床症状表现不一，其
误诊及漏诊率较高，同时临床上需要注意患者分子遗传学及家

系调查，对无症状患者也需要重点关注。
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（本文编辑：余晓曼）

　 　 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）作为全球公共卫生领域的重大挑战，其
患病率持续攀升。 全球成年糖尿病患者已超 ５ 亿，其中 Ｔ２ＤＭ

占比超过 ９０％ 。 Ｔ２ＤＭ 患者心血管事件风险较非糖尿病人群升

高 ２ ～ ４ 倍，凸显了综合管理 Ｔ２ＤＭ 的紧迫性［１］ 。 在此背景下，
除了传统的血糖管理，还需探寻能全面评估患者整体健康与远

期预后的指标。 心肺适能（ＣＲＦ）通过峰值摄氧量（ＶＯ２ｐｅａｋ）等
量化评估循环与呼吸系统的协同供氧能力，不仅是运动耐力的

核心因素，更是多种代谢性疾病的独立预测因子。 在健康人群

·４３４· 临床内科杂志 ２０２６ 年 ５ 月第 ４３ 卷第 ５ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｍａｙ ２０２６，Ｖｏｌ． ４３，Ｎｏ． ５



中，ＣＲＦ 每提升 １ 代谢当量（ＭＥＴ），全因死亡率可降低 １３％ ，心
血管疾病风险降低 １５％ ［２⁃３］ 。 对于 Ｔ２ＤＭ 患者，ＣＲＦ 下降往往

早于临床症状出现，与胰岛素抵抗、线粒体功能障碍等核心病

理环节密切相关，可作为早期代谢紊乱及疾病进展的敏感生物

标志物。 本文系统阐述 ＣＲＦ 在 Ｔ２ＤＭ 中的研究进展，为其纳入

综合管理策略提供理论依据。

　 　 一、ＣＲＦ 的评估方法与预测价值

１． ＣＲＦ 的评估方法

心肺运动试验（ＣＰＥＴ）是目前评估 ＣＲＦ 的金标准，通过动

态监测气体代谢参数综合反映循环、呼吸及外周氧利用能力。
在 ＣＰＥＴ 报告中，ＶＯ２ｐｅａｋ 是评估 ＣＲＦ 的核心指标，反映机体最

大氧摄取能力；无氧阈（ＡＴ）反映有氧代谢效率，可在次极量运

动下测定，适用于无法完成极量运动的 Ｔ２ＤＭ 患者；氧脉搏

（ＶＯ２ ／ ＨＲ）可间接反映每搏输出量与组织摄氧效率，其曲线平

台或下降提示心功能储备不足；二氧化碳通气当量（ＶＥ ／ ＶＣＯ２）
斜率升高提示通气效率降低及通气 ／灌注失衡，多见于心肺循

环异常者；呼吸交换率（ＲＥＲ）是判断运动极量的参考指标之

一，通常以 ＲＥＲ≥１． ０５ 或 １． １０ 作为极量运动的可靠切点；运动

血压反应异常则多提示心血管调节或心功能受损。
对于无法耐受 ＣＰＥＴ 或存在运动禁忌的患者，可采用其他

替代方案评估 ＣＲＦ，包括六分钟步行试验（６ＭＷＴ）、递增往返步

行试验（ＩＳＷＴ）、现场体能测试及非运动预测方程（ ｅＣＲＦ）等。
在无法进行极量测试的情况下，可选用次极量运动试验，通过

次极量心率反应来估算 ＶＯ２ｐｅａｋ。 估算的心肺适能（ｅＣＲＦ）利
用年龄、性别、身体活动水平等临床易得变量估算 ＣＲＦ，适用于

运动测试不可行的场景。 ６ＭＷＴ 适用于功能受限的临床人群，
与 ＣＰＥＴ 测量的 ＶＯ２ｐｅａｋ 存在中等相关性。 无法进行下肢运动

的患者，可采用上肢功率计试验。 ＩＳＷＴ 作为 ６ＭＷＴ 的替代方

案，在慢性阻塞性肺疾病和肺动脉高压患者中具有预后价值，
但在其他患者群体中的应用仍需更多研究［４］ 。 需注意，ＣＰＥＴ
存在明确的绝对禁忌症，包括急性冠状动脉综合征、急性心力

衰竭、急性下肢深静脉血栓、未控制的严重心律失常等。 对于

存在上述禁忌的患者，首先应是原发病的治疗，待病情稳定、禁
忌症解除后，可根据患者功能状态酌情选择替代方案开展 ＣＲＦ
评估。

２． Ｔ２ＤＭ 患者 ＣＲＦ 下降的临床特征与预测价值

在无典型并发症的 Ｔ２ＤＭ 早期，ＣＲＦ 即已显著下降。 通过

ＣＰＥＴ 可检测到 ＶＯ２ｐｅａｋ 降低、通气阈值提前等功能性改变，这
些细微异常与胰岛素抵抗、线粒体功能障碍直接相关，并可有

效预测心力衰竭等严重并发症风险［５］ 。 一项基于 ６８ 项研究的

Ｍｅｔａ 分析指出，糖尿病患者的 ＶＯ２ｐｅａｋ 较非糖尿病患者降低

３７％ ［６］ 。 ＣＲＦ 不仅是运动能力的评估指标，更是 Ｔ２ＤＭ 的强独

立预测因子。 一项 １６０ 万人的 Ｍｅｔａ 分析显示，校正肥胖因素

后，ＣＲＦ 每增加 １ＭＥＴ，Ｔ２ＤＭ 发病相对风险降低 ８％ ［７］ 。 且该

预测能力独立于年龄、ＢＭＩ 等传统危险因素。 ＣＲＦ 的优势在于

整合心血管、呼吸与代谢多系统功能，可反映胰岛素抵抗、线粒

体功能障碍等核心病理环节的累积效应，故较单一血糖、血脂

指标更具预后价值。

　 　 二、Ｔ２ＤＭ 患者 ＣＲＦ 下降的病理生理机制

１． 胰岛素抵抗与微血管功能障碍

Ｔ２ＤＭ 患者 ＣＲＦ 的降低与复杂病理生理网络密切相关（图
１）。 胰岛素抵抗作为 Ｔ２ＤＭ 的典型特征与 ＣＲＦ 下降存在明确

关联。 研究证实，胰岛素抵抗程度与 ＶＯ２ｐｅａｋ 呈负相关。 生理

条件下，胰岛素与血管内皮胰岛素受体结合后激活胰岛素受体

底物 １（ＩＲＳ１） ／磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）信
号通路，促使内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）发生磷酸化产生关键

舒血管介质一氧化氮（ＮＯ），有效提升骨骼肌与心肌的微循环

灌注［８］ 。 在胰岛素抵抗状态下，该通路损伤主要体现为 ＩＲＳ１
丝氨酸磷酸化水平异常升高、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路活化程度下降，直
接造成 ｅＮＯＳ 活性降低与 ＮＯ 合成减少。 同时，缩血管物质如

内皮素 １（ＥＴ⁃１）作用相对增强，造成内皮依赖性血管舒张功能

障碍。 静息时上述损伤可呈隐匿状态，运动应激下则被显著放

大，受损微血管难以随代谢需求充分舒张以增加骨骼肌血流

量，氧输送储备不足，进而降低肌细胞对葡萄糖摄取利用与线

粒体氧化磷酸化效率，影响运动状态下的氧利用能力与整体能

量代谢水平。
２． 线粒体功能障碍与能量代谢失衡

在基线特征匹配条件下，Ｔ２ＤＭ 患者骨骼肌线粒体存在显

著结构与功能异常，表现为线粒体数量减少、形态碎片化、生物

合成受抑及线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）拷贝数降低，氧化磷酸化复合

体与线粒体生物合成关键分子表达下调［９］ 。 线粒体功能障碍

直接导致运动时ＡＴＰ生成不足，降低肌肉做功能力与耐力。营

图 １　 Ｔ２ＤＭ 患者 ＣＲＦ 下降的病理生理机制
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养过剩引发肌内脂质蓄积，游离脂肪酸、神经酰胺等堆积造成

的脂毒性是重要诱因。 过量脂肪酸进入线粒体使 β⁃氧化负荷

过重，电子传递链（ＥＴＣ）过度还原，复合物Ⅰ／Ⅲ电子泄漏增

加，最终导致线粒体源性活性氧（ｍｔＲＯＳ）大量生成。 ｍｔＲＯＳ 一

方面激活 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ＪＮＫ） ／ ＩκＢ 激酶 β（ＩＫＫβ）通路，
诱导 ＩＲＳ⁃１ ／ ２ 丝氨酸异常磷酸化，加重胰岛素抵抗，另一方面造

成 ｍｔＤＮＡ 氧化损伤与突变，并氧化修饰 ＥＴＣ 复合物，进一步加

剧线粒体功能障碍［１０⁃１１］ 。
　 　 线粒体异常不仅累及骨骼肌，还可影响心肌与肺组织。
Ｔ２ＤＭ 患者的心肌同样存在 ｍｔＤＮＡ 损伤、ＥＴＣ 活性降低与

ｍｔＲＯＳ 过量生成，与心肌早期舒张功能降低密切相关［１２］ 。 此

外，作为氧运输的起始环节，糖尿病肺内存在明显的还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸 （ ＮＡＤＨ） ／烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（ＮＡＤ ＋ ）氧化还原失衡，可导致 ＥＴＣ 复合物Ⅰ⁃Ⅳ活性异常上

调，而 ＡＴＰ 合酶活性未同步增加，进而驱动 ｍｔＲＯＳ 大量生成，
诱发肺组织氧化应激增强与细胞凋亡增加［１３］ 。

３． 自主神经功能紊乱与心血管调节异常

长期高血糖通过晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）蓄积、多元

醇通路激活、蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）信号上调及 ｍｔＲＯＳ 过量生成，
引发氧化应激与核因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）介导的神经炎症，导致自

主神经神经元凋亡、脱髓鞘及神经缺血［１４］ 。 上述病变优先累

及迷走神经，使副交感活性降低、交感相对亢进，表现为心率变

异性（ＨＲＶ）下降、交感⁃副交感平衡失衡［１５］ 。 静息状态下，可
见静息心率升高、ＨＲＶ 时域指标明显下降。 运动应激时，交感

神经受损导致心率反应延迟、变时性功能不全，心输出量增加

受限，同时交感血管运动调节异常限制骨骼肌血流灌注，加之

自主神经病变可损害外周化学感受器或副交感传入通路，导致

部分患者低氧通气驱动受损，共同制约 ＣＲＦ。 合并心血管自主

神经病变的 Ｔ２ＤＭ 患者 ＶＯ２ｐｅａｋ 和运动耐量显著下降。 随着

自主神经功能恶化，变时性功能受损导致心率反应钝化、心率

趋于固定，临床上常表现为运动不耐受［１６］ 。 运动终止后，迷走

神经再激活延迟表现为心率恢复异常，反映副交感功能修复障

碍［１７］ 。 早期干预代谢与自主神经功能，对改善 ＣＲＦ 及预后具

有重要意义。
４． 血管内皮损伤与慢性炎症状态

内皮损伤贯穿 Ｔ２ＤＭ 疾病全程。 长期高血糖与脂代谢紊

乱导致内皮依赖性血管舒张功能减退，一方面通过 ＡＧＥｓ 与

ＰＫＣ 通路的激活，导致 ｅＮＯＳ 解偶联、ＮＯ 生物利用度降低，另
一方面促进内皮细胞释放 ＥＴ⁃１，打破血管舒缩平衡［１８］ 。 与此

同时，高血糖与脂毒性激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，促进肿瘤坏死因

子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 等促炎因子释放，并上调血管细胞黏

附分子⁃１（ＶＣＡＭ⁃１）及细胞间粘附分子⁃１（ ＩＣＡＭ⁃１）表达，诱导

单核细胞粘附并迁移至血管内膜下，分化为巨噬细胞进一步释

放炎症介质，形成“内皮激活⁃炎症细胞浸润⁃细胞因子释放”的
正反馈炎症环路［１９⁃２０］ 。 这一慢性炎症状态不仅加剧内皮功能

障碍，还通过转化生长因子⁃β（ＴＧＦ⁃β）及其下游基质金属蛋白

酶（ＭＭＰｓ）系统的失衡介导心肌纤维化与重构，损害心脏舒缩

功能。 ＴＮＦ⁃α 可抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活

因子 １α（ＰＧＣ１α）表达，进而削弱其下游线粒体生物合成及抗

氧化基因的转录调控，导致线粒体氧化应激防御能力下降［２１］ 。
运动应激时，受损的血管内皮无法有效扩张以增加骨骼肌血流

灌注，加之 Ｔ２ＤＭ 患者肌前体细胞分泌异常，可抑制微血管新

生，进而可能导致骨骼肌微血管密度降低与毛细血管稀疏

化［２２］ 。

　 　 三、改善 Ｔ２ＤＭ 患者 ＣＲＦ 的干预策略

１． 运动干预

有氧运动训练可提高成年 Ｔ２ＤＭ 患者的胰岛素敏感性以

及改善线粒体功能，由此提升 ＣＲＦ 水平。 研究表明，规律的结

构化有氧运动训练能够改善成年 Ｔ２ＤＭ 患者的血糖状况，使糖

化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）降低 ０． ７３％ ［２３］ 。 由于运动所带来的胰岛

素作用改善具有短期性，效应可在 ３ ～ ４ 天内消退，因此需通过

规律且频繁的有氧运动维持获益，建议在患者身心状况允许的

前提下，尽可能增加运动频次。 抗阻运动可提升成年 Ｔ２ＤＭ 患

者的肌肉力量、胰岛素敏感性，在超重或肥胖的中老年女性患

者中，还可使 ＨｂＡ１ｃ 降低约 ０． ６６％ ，并改善舒张压［２４］ 。 一项为

期 １２ 周的随机对照试验显示，有氧和抗阻训练相结合的联合

运动可显著改善 Ｔ２ＤＭ 患者的胰岛素抵抗，并使空腹血糖较不

运动的对照组平均下降约 １１． １ ｍｇ ／ ｄｌ，同时收缩压也显著降

低［２５］ 。 此外，另有大型随机对照试验表明，与不运动的对照组

相比，６ 个月的联合训练可使 Ｔ２ＤＭ 患者的 ＶＯ２ｐｅａｋ 提升约

１． ９３ ｍｌ·ｋｇ － １·ｍｉｎ － １，其改善的幅度与单纯进行有氧训练（约
１． ７３ ｍｌ·ｋｇ － １·ｍｉｎ － １相当［２６］ 。

高强度间歇训练（ＨＩＩＴ）以高强度运动时段与主动或被动

恢复阶段交替循环为主要特征。 单次 ＨＩＩＴ 可显著降低 Ｔ２ＤＭ
患者餐后 ６０ ～ １２０ ｍｉｎ 平均血糖，相较于不运动的对照组下降

约 １． ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，有效改善餐后高血糖［２７］ 。 长期进行 ＨＩＩＴ 可能

会产生一些负面影响，如运动后出现短暂的高血糖，首要措施

是加强自我血糖监测，并可在运动后安排低强度整理活动以延

长肌肉对葡萄糖的摄取，辅助血糖回落。 ＨＩＩＴ 不适合作为所有

Ｔ２ＤＭ 患者的普适性首选方案，但对于时间有限、心血管风险较

低的个体，在充分了解并监测血糖的前提下，其获益通常被认

为大于潜在风险。
２． 药物干预

现有研究表明，胰高血糖素样肽⁃１ 受体激动剂（ＧＬＰ⁃１ＲＡ）
与钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）除可借助降糖途

径发挥作用外，还可通过多靶点调控方式，对 ＣＲＦ 产生直接或

间接 的 改 善 作 用。 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 通 过 激 活 内 皮 环 磷 酸 腺 苷

（ｃＡＭＰ） ／蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）及腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ） ／
蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）通路促进 ｅＮＯＳ 磷酸化与 ＮＯ 生成，修复微血

管舒张功能以改善氧输送，同时抑制 ＮＦ⁃κＢ 介导的 ＶＣＡＭ⁃１、
ＩＣＡＭ⁃１ 表达以减轻内皮炎症损伤。 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 还可通过 ＡＭＰＫ
通路改善线粒体功能，并抑制 ＰＴＥＮ 诱导激酶 １（ＰＩＮＫ１） ／帕金

蛋白（Ｐａｒｋｉｎ）介导的过度线粒体自噬以减少 ｍｔＲＯＳ 生成，提升

氧利用能力［２８］ 。 ＳＧＬＴ２ｉ 能够保护线粒体功能，抑制动力相关

蛋白 １（Ｄｒｐ１）介导的线粒体过度分裂并减轻氧化应激损伤［２９］ 。
ＳＧＬＴ２ｉ 还可通过调节能量代谢、减轻慢性炎症、促进白色脂肪

棕色化等机制改善胰岛素抵抗，并通过解除高糖毒性、促进胰
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岛 β 细胞去分化逆转、提高 ＧＬＰ１ 水平等机制改善胰岛 β 细胞

功能［３０］ 。 一项 Ｍｅｔａ 分析结果证实，ＳＧＬＴ２ｉ 可使 ＶＯ２ｐｅａｋ 提升

２． ０２ ｍｌ·ｋｇ － １·ｍｉｎ － １，ＡＴ 提高 １． ５７ ｍｌ·ｋｇ － １·ｍｉｎ － １ ［３１］ 。

　 　 四、总结

ＣＲＦ 在 Ｔ２ＤＭ 患者整体健康状况与预后评估中居于重要

地位。 Ｔ２ＤＭ 患者普遍 ＣＲＦ 水平下降，病理基础涵盖胰岛素抵

抗、线粒体功能障碍、自主神经紊乱及血管内皮损伤等异常。
大量研究证实，ＣＲＦ 可预测早期代谢紊乱与心血管并发症风

险，预后价值超过传统血糖指标。 通过规律运动及 ＧＬＰ１ＲＡ、
ＳＧＬＴ２ｉ 等药物干预，可提升 ＣＲＦ，降低全因死亡、心血管事件

及微血管并发症风险，改善远期预后。 未来应推动 ＣＲＦ 评估

标准化与临床转化，提高干预依从性，加强特殊人群管理，进一

步确立 ＣＲＦ 在 Ｔ２ＤＭ 综合防控中重要地位。
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